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RESUMEN:  Heredar una alteración en un gen de susceptibilidad 
al cáncer supone vivir con una probabilidad alta de desarrollar la 
enfermedad, con frecuencia más de una vez, y por lo general a una 
edad temprana. Y también convivir con otros familiares, padres, 
hijos, o hermanos, que pasan por idénticas circunstancias. Existen 
200 entidades clínicas diferentes en las que se hereda la suscepti-
bilidad al cáncer y todas ellas tienen un enorme impacto personal 
y familiar. Aunque en su mayoría son poco frecuentes, en su con-
junto representan una parte sustancial, en torno al 5%, del conjun-
to de cánceres, por lo que también su impacto poblacional resulta 
importante. La identificación de estas personas o familias y su de-
rivación a unidades especializadas para que reciban un adecuado 
asesoramiento genético y posterior seguimiento clínico contribuye 
a aliviar a las familias, a la vez que evita costes sanitarios innece-
sarios restringiendo las medidas de seguimiento solo a aquellos 
que las necesitan. En este proceso el conocimiento de los genes 
responsables y el estudio genético de las familias en riesgo es un 
paso de importancia crucial. Las nuevas técnicas de secuenciación 
masiva del exoma han facilitado la búsqueda de nuevos genes res-
ponsables del cáncer familiar y de síndromes de susceptibilidad al 
cáncer que a corto plazo proporcionarán un espectro más correcto 
y completo de los mismos y a medio plazo permitirán una aplica-
ción masiva en la práctica clínica.
PALABRAS CLAVE: Clave: Cáncer familiar; cáncer hereditario; 
síndrome de susceptibilidad al cáncer; genes de alta susceptibilidad; 
secuenciación masiva del exoma; asesoramiento genético.
ABSTRACT: When a person inherits a mutation in a cancer 
susceptibility gene it means that he/she will have a high 
probability of developing cancer at an early age of onset and 
will live with several first and second degree familial members 
in the same situation. There are more than 200 clinical 
entities with cancer susceptibility and all of them have a 
familial and personal impact. Although their frequency is low, 
corresponding to around 5% of cancers, they have a high 
impact on the population. The identification of people at risk 
and their clinical follow up are important to provide adequate 
genetic counseling and help to reduce costs by focusing the 
different surveillance measures only on people with the 
highest probability of developing cancer. Determining the 
genes responsible and conducting a genetic study in families at 
risk constitute critical steps in this process. New technologies 
of massive sequencing have facilitated the search for genes 
associated with familial cancer. We expect to soon have a wide 
spectrum of the genetic bases of these syndromes and to be 
able to apply these results to clinical practice.
KEYWORDS: Familial cancer; hereditary cancer; cancer 
susceptibility syndromes; massive exome sequencing; genetic 
counseling. 
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El término cáncer engloba un grupo numeroso de 
enfermedades que se caracterizan por el desarro-
llo de células anormales, que se dividen y crecen 
sin control en cualquier parte del cuerpo. Durante 
2018, 1.700.000 personas serán diagnosticadas de 
cáncer en los Estados Unidos y 609.640 personas 
morirán por esta enfermedad (American Cancer So-
ciety, 2018). En 2017 en España se esperan 228.482 
nuevos casos de cáncer, y 315.413 para el año 2035 
(Sociedad Española de Oncología Médica, SEOM). Si 
bien las cifras de incidencia y mortalidad ayudan a 
comprender la magnitud de la carga que representa 
esta enfermedad para la sociedad, estos indicadores 
contribuyen poco a entender el efecto del cáncer so-
bre los pacientes y sus familias. Además de la mor-
bilidad física que causa el cáncer, esta enfermedad 
conlleva un fuerte sufrimiento emocional y una re-
ducción general de la calidad de vida del paciente y 
de sus familiares (Faller et al., 2013).
La mayor parte de los cánceres tiene un carácter es-
porádico, es decir, aparecen en individuos en los que 
no existe ningún riesgo familiar o hereditario de desa-
rrollar la enfermedad. En estos casos la enfermedad 
aparece por lo general a edades avanzadas, general-
mente más allá de los 65 años, y es consecuencia de 
la acumulación a lo largo de esos años de alteraciones 
genéticas en las células de un determinado tejido. Sin 
embargo, existe un pequeño porcentaje de casos, en-
tre un 3 y un 10% del total de cánceres, en los que 
el desarrollo del cáncer está relacionado con la pre-
sencia de un síndrome de predisposición genética al 
cáncer (SPGC). Son los casos que suelen denominarse 
cáncer hereditario y que se identifican en base a cier-
tas características personales y familiares. 
Los casos hereditarios se deben a factores genéti-
cos de susceptibilidad que porta el individuo desde su 
nacimiento, factores que hereda de sus progenitores 
y que transmitirá a sus descendientes. Es importan-
te insistir en que no es el cáncer lo que se hereda, 
sino la predisposición o susceptibilidad genética a 
desarrollarlo, circunstancia que no siempre implica 
una probabilidad del 100% de tener la enfermedad, 
sino que el riesgo de desarrollarla es significativamen-
te superior al observado en la población general. La 
identificación de individuos y familias con un riesgo 
incrementado de desarrollar cáncer permite, además 
de una valoración individualizada del riesgo de desa-
rrollar la enfermedad, recomendar estrategias de pre-
vención y diagnóstico precoz adecuadas en cada caso. 
Hasta la fecha se han descrito alrededor de 200 SPGC, 
la mayoría de ellos son poco frecuentes, y en todos ellos 
el riesgo de cáncer excede el riesgo poblacional, si bien 
las cifras de riesgo son muy diferentes de unos a otros. 
Además, estos síndromes manifiestan una gran varia-
ción en su expresividad, de modo que, dentro de una 
misma familia podemos observar marcadas diferencias 
en la edad de aparición, el tipo de tumor, su localización, 
en la agresividad o en la tasa de supervivencia. 
La práctica totalidad de los SPGC conocidos hasta 
la fecha son procesos monogénicos y, en consecuen-
cia, se heredan siguiendo patrones mendelianos. Sin 
una adecuada historia familiar, muchos SPGC podrían 
no identificarse y ser considerados como tumores de 
carácter esporádico. La historia familiar es sin duda la 
herramienta más eficaz para determinar la probabili-
dad de que una familia tenga un SPGC, y para poder 
llevar a cabo el proceso de asesoramiento genético 
(Bennett et al., 1995).
EL CÁNCER HEREDITARIO COMO ENFERMEDAD RARA
Las cifras mencionadas al inicio demuestran que el 
cáncer en su conjunto es una enfermedad muy común, 
si bien algunas formas de cáncer y en particular las for-
mas hereditarias y los SPGC entran dentro del concepto 
de enfermedades raras. En la tabla 1 se muestran los 
SPGC más comunes, en los que se conoce el gen o los 
genes responsables. Además del nombre de los genes, 
la tabla también recoge el número con el que la entidad 
se reconoce en el catálogo de McKusick (1998), las ci-
fras de penetrancia y de riesgo de cáncer, y la incidencia 
del síndrome en la población.
Con la excepción del Síndrome de Cáncer de Mama y 
Ovario Hereditario (SCMOH) y del Síndrome de Lynch, 
todas las demás entidades se ajustan a la definición 
de enfermedad rara de la Comunidad Europea. Todos 
muestran frecuencias inferiores a los cinco casos por 
10.000 habitantes. Presentan además grandes dificul-
tades diagnósticas y de seguimiento, conllevan serios 
problemas sanitarios, un fuerte impacto personal y 
familiar, de la mayoría existe escasa información epi-
demiológica, y plantean importantes dificultades para 
su investigación por su escasa frecuencia y por la alta 
mortalidad que conlleva la enfermedad. Además, en 
muchos de los SPGC clínicamente definidos se desco-
noce la causa o causas genéticas. Por ejemplo, en las 
formas familiares de cáncer de testículo, de próstata, 
de células escamosas de esófago, de carcinoide gástri-
co, el esófago de Barret, el cáncer colorrectal familiar de 
tipo X, en algunos tumores cerebrales familiares, etc. A 
este grupo de SPGC de causa desconocida hay que aña-
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227650 AR 100% en hh 1/360.000 50%








Bloom, síndrome de RECQL3 210900 AR 100% Raro 20%
Cáncer de mama y 
ovario hereditarios 
BRCA1
BRCA2 114480 AD 60% 1/500-1/2.500 60%
Carcinoma gástrico 
difuso hereditario
CDH1 137215 AD 70-80% Raro 70-80%
Complejo de Carney PRKRA1A 160980 AD Desconocida, 
reducida
Raro ¿?
Costello, síndrome de HRAS 218040 AD 10-15%
Esclerosis Tuberosa
TSC1









FH 605839 AD Desconocida Raro 15-60%
















155600 AD 30% a los 50a 1/10000 90%
Neoplasia Endocrina
Múltiple tipo 1
MEN1 131100 AD 100% a los 60ª 2-10/100000 <10%
Neoplasia Endocrina
Múltiple tipo 2
RET 171400 AD 70-100% 1/25000 70% a los 70a.
Neurofibromatosis 1 NF1 162200 AD 100% 1/3500 2-5%
Neurofibromatosis 2 NF2 101000 AD 100% a los 60a 1/40000
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MUTYH 604933 AR  Alta en hh Raro Alto
Poliposis juvenil
SMAD4 
BMPR1A 174900 AD 90-100% 1/100000 20%
Retinoblastoma 
hereditario





RECQL4 268400 AR 100% en hh Raro ¿?
Simpson-Golabi-Behmel, 
síndrome de




SH2 308240 LX-R Desconocida Raro
Sotos, síndrome de NSD1 117550 esporádico 100% Raro 2-3%
Tumor de Wilms
familiar
WT1 194070 AD 100% 1/10000 100%
von Hippel-Lindau,
síndrome de
VHL 193300 AD 90-95%
1/36000-
1/45500 45%


























Fuente: Elaboración propia a partir de varios textos y revisiones sobre síndromes de predisposición al cáncer (Franck, 2004; Lindor, Greene y The 
Mayo Familial Cancer Program, 1998; Marsh y Zori, 2002; Nagy, Sweet y Eng, 2004; Offit, 1998; Schneider, 2002; Vogelstein y Kinzler, 2002) y del 
catálogo de enfermedades genéticas de Victor McKusick (1998).
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dir todas aquellas familias en las que no se identifica la 
mutación responsable aun estando diagnosticadas de 
un síndrome con gen conocido. Así, en el 40% de las fa-
milias que se ajustan a los criterios clínicos del SCMOH, 
no se detecta la mutación causal ni en BRCA1 y BRCA2, 
ni en otros genes asociados al desarrollo de la enferme-
dad (PALB2, BRIP1, RAD51C, TP53, PTEN, etc.) (Southey 
et al., 2013). Igualmente, en el 40-50% de los casos de 
cáncer colorrectal no-polipósico hereditario (HNPCC) 
que se ajustan a los criterios clínicos más exigentes 
(Amsterdam I), no se identifican mutaciones en ningu-
no de los genes de reparación de bases desapareadas 
(MMR, mismatch repair genes) (Valle et al., 2007). Tam-
bién en el 10% de las familias con formas clásicas de po-
liposis adenomatosa familiar (PAF) y en el 60-70% de las 
formas atenuadas de PAF no se detectan mutaciones en 
los genes conocidos asociados a poliposis adenomato-
sa (APC, MUTYH, AXIN2, POLD1 y POLE) (Rivera et al., 
2014). Aunque en distintas proporciones esta situación 
se da en todos los SPGC conocidos. La heterogeneidad 
genética es por tanto la norma en los SPGC y una parte 
sustancial de la misma es desconocida. 
IDENTIFICACIÓN DE LOS SÍNDROMES DE 
PREDISPOSICIÓN AL CÁNCER
Más del 90% de los cánceres son esporádicos, es 
decir, los factores ambientales tienen un peso impor-
tante en su aparición. Existen numerosos factores am-
bientales potencialmente cancerígenos, muchos de 
ellos están recogidos en el capítulo primero de libro 
de K. Schneider (Schneider, 2002). Por el contrario, 
solo un 3-10% de todos los tumores muestran un claro 
carácter hereditario y en su aparición el papel princi-
pal es de los factores genéticos frente a los ambien-
tales. Entre todos los cánceres es importante poder 
identificar estos casos hereditarios, ya que mediante 
el consejo genético los individuos y las familias afec-
tadas van a poder beneficiarse de las medidas de pre-
vención y detección precoz que conllevan una efectiva 
reducción de la mortalidad. 
El cáncer hereditario presenta una serie de caracte-
rísticas clínicas cuyo conocimiento favorece su iden-
tificación. Las principales características son (Urioste 
Azcorra, 2011): 
• Alta incidencia de cáncer en la familia, que 
suele ser la señal de alarma más común y la 
principal causa de consulta. 
• Aparición del mismo tipo de cáncer, que por lo 
general se presenta en generaciones sucesivas, 
o en una única generación, siguiendo modelos 
mendelianos.
• Aparición del cáncer a edad temprana, entre 
10-15 años antes de la edad en la que es fre-
cuente la aparición de la forma esporádica de 
ese mismo tipo de tumor. 
• Bilateralidad en el caso de afectación de ór-
ganos pares. 
• Multifocalidad, iniciándose el tumor de manera 
independiente en varios focos repartidos por el 
órgano donde se asienta. 
• Aparición de varios cánceres primarios en el 
mismo individuo. Al valorar esta circunstancia 
conviene tener presente que las segundas neo-
plasias en ocasiones pueden guardar relación 
con el tratamiento de neoplasias anteriores.
• Asociación del cáncer con defectos del desarro-
llo, dando lugar a fenotipos complejos donde el 
cáncer es un rasgo más dentro de un conjunto de 
manifestaciones o signos, en el que son comunes 
defectos del desarrollo mayores y menores. 
La identificación de una o varias de estas caracte-
rísticas debe alertar sobre la existencia de un posible 
caso de cáncer hereditario y debe iniciarse una eva-
luación especializada que confirme la sospecha diag-
nóstica y lleve a cabo la realización de pruebas genéti-
cas específicas, el consejo genético del individuo y su 
familia y establezca las oportunas medidas de segui-
miento, detección precoz y reducción del riesgo.
SÍNDROME DE PTEN-TUMORES HAMARTOMATOSOS 
Aunque el 70% de las consultas de cáncer heredita-
rio giran en torno al cáncer de mama/ovario y las for-
mas polipósicas y no polipósicas de cáncer colorrectal, 
otros SPGC, como el Síndrome de PTEN-tumores ha-
martomatosos, (SPTH), aunque menos comunes en la 
práctica diaria, ilustran mejor la dificultad que entraña 
el reconocimiento y el manejo de estos pacientes. El 
SPTH es un fiel reflejo de los problemas que plantea 
cualquier enfermedad rara, y a continuación revisare-
mos el estado actual del conocimiento del síndrome 
tratando de mostrar la complejidad y las dificultades 
para avanzar en la definición del fenotipo, de sus ba-
ses moleculares y de las mejores opciones para el ma-
nejo y tratamiento de los pacientes.
El término SPTH engloba un conjunto de entidades 
clínicas causadas por mutaciones germinales en el gen 
PTEN, entre las que se encuentran los síndromes de 
Cowden (SC), y de Bannayan-Riley-Ruvalcaba (SBRR) 
-los dos principales-, la enfermedad de Lhermitte-Du-
clos (ELD), los trastornos del espectro autista asocia-
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dos a macrocefalia y la entidad conocida como Pro-
teus-like. El SC es el prototipo dentro del SPTH. Es un 
síndrome raro, difícil de reconocer -en parte porque 
una alta proporción de individuos de la población ge-
neral presentan uno o más rasgos del síndrome-, mul-
tisistémico, caracterizado por la presencia de tumores 
de carácter benigno junto a la predisposición para de-
sarrollar cáncer, descrito clínicamente hace más de 30 
años antes de identificarse las mutaciones germinales 
en el gen PTEN como causa del mismo (Lloyd y Dennis, 
1963). Por su parte el SBRR es una entidad aún más 
rara, que se manifiesta en el nacimiento, caracteriza-
da por macrocefalia, sobrecrecimiento, hamartomas, 
lipomatosis, alteraciones vasculares, retraso psicomo-
tor y máculas hiperpigmentadas en el pene (Gorlin, 
Cohen, Condon y Burke, 1992).
Fenotipo y criterios diagnósticos
Al tratarse de una enfermedad rara, con una alta varia-
ción fenotípica, en 1983 se propusieron los primeros cri-
terios diagnósticos para el SC (Salem y Steck, 1983), que 
fueron revisados por un consorcio internacional de ex-
pertos en 1996 (Nelen et al., 1996). A partir de esta fecha 
el diagnóstico del síndrome se ha fundamentado en las 
distintas versiones de los criterios del consorcio. La tabla 
2 recoge los criterios del consorcio publicados en el 2000 
Sin lugar a dudas estos criterios han sido útiles para la 
identificación del síndrome y para el manejo de pacientes 
y familias. No obstante, los trabajos y revisiones recientes 
insisten en las dificultades diagnósticas y han ampliado el 
espectro de alteraciones asociadas al síndrome, modifi-
cando el valor de algunas de ellas en el proceso diagnós-
tico (los criterios revisados aparecen en la tabla 3) (Tan et 
al., 2011; Pilarski et al., 2013).






 Cáncer de mama
 Cáncer no medular de tiroides, especialmente tipo folicular
 Macrocefalia (superior al percentil 97)
 Enfermedad de Lhermitte-Duclos (ELD)
 Cáncer de endometrio
Criterios menores
 Otras lesiones tiroideas (adenoma, bocio multinodular)
 Retraso mental (IQ 75)
 Hamartomas gastrointestinales
 Enfermedad fibroquística de la mama
 Lipomas
 Fibromas
 Malformaciones o tumores genitourinarios (carcinoma de células renales, miomas)
______________________________________________________________________________
Para el diagnóstico del síndrome un individuo debe tener:
1. Solo lesiones mucocutáneas si: a) se identifican seis o más pápulas faciales, de las tres o más deben ser tricolemomas; b) 
hay pápulas cutáneas faciales junto a papilomatosis mucosa; c) hay papilomatosis de la mucosa bucal y queratosis acral; 
d) se identifican seis o más lesiones de queratosis palmoplantar.
2. Dos criterios mayores, siempre y cuando uno sea macrocefalia o ELD.
3. Un criterio mayor y tres menores. 
4. Cuatro menores.
Diagnóstico en una familia en la que un individuo ha sido diagnosticado de Cowden:
1. Uno o más criterios patognomónicos.
2. Cualquier criterio mayor con o sin menores.
3. Dos criterios menores.
Tabla 2. Criterios diagnósticos del síndrome de Cowden
Fuente : Elaboración propia a partir de International Cowden Syndrome Consortium, 2000 (Eng, 2001).
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A la dificultad diagnóstica contribuye la aparición 
dependiente de la edad de ciertas manifestaciones, 
circunstancia por la que la identificación del síndrome 
está condicionada por el servicio de salud que valore 
al paciente. Así, los pediatras están muy habituados 
a medir el perímetro cefálico de sus pacientes y pue-
den sospechar el síndrome ante una macrocefalia. No 
sucede los mismo con los gastroenterólogos u oncólo-
gos, para los que la presencia de pólipos o de cáncer, 
serán determinantes a la hora de sospechar el síndro-
me. De hecho, la presencia de alguno de estos dos 
signos suele ser uno de los motivos más frecuentes 
para indicar el estudio de PTEN en un adulto. Por otro 
lado, la identificación de alteraciones mucocutáneas 
propias del síndrome, que históricamente han teni-
do un gran valor de cara al diagnóstico, requiere una 
formación muy específica de la que carecen la mayor 
parte de los profesionales médicos (Tan et al., 2011). 
La extensa revisión de la bibliografía llevada a cabo 
por Pilarski et al. (2013) ha revelado que: 1) no hay 
suficientes evidencias para considerar como patog-
nomónica ninguna de las características descritas en 
el SC; 2) tampoco hay evidencias para considerar la 
mastopatía fibroquística mamaria, ni los miomas ute-
rinos, ni las malformaciones genitourinarias, ni los tu-
mores del SNC -con excepción del ELD- como criterios 
diagnósticos; 3) en cambio, sí deberían ser incluidos 
como criterios diagnósticos los trastornos del espec-
tro autista, el cáncer colorrectal, la acantosis glucogé-
nica del esófago, las máculas en el glande del pene, el 
carcinoma de células renales, la lipomatosis testicular 
y las anomalías vasculares; y 4) la información recien-
te sugiere que los criterios del consorcio internacional 
utilizados hasta la fecha son demasiado laxos y deben 
Tabla 3. Criterios diagnósticos revisados del síndrome de PTEN-tumores hamartomasos
Criterios mayores
   Cáncer de mama
   Cáncer de endometrio (epitelial)
   Cáncer de tiroides (folicular)
   Hamartomas gastrointestinales (incluye ganglioneuromas y excluye pólipos hiperplásicos, 3 o más)
   Enfermedad de Lhermitte-Duclos (ELD)
   Macrocefalia (superior al percentil 97)
   Pigmentación macular del glande
   Lesiones mucocutáneas múltiples (cualquiera de las siguientes, comprobadas con biopsia o diagnosticadas por un dermatólogo):
 Múltiples tricolemomas (3 o más, al menos uno biopsiado)
 Queratosis acral (3 o más lesiones filiformes queratósicas palmoplantares o pápulas hiperqueratósicas)
 Neuromas mucocutáneos (3 o más)
 Papilomas bucales (en especial en la lengua o encías, 3 o más) 
Criterios menores
  Trastorno del espectro autista
   Cáncer de colon
   Acantosis glucogénica esofágica (3 o más)
   Lipomas (3 o más)
   Retraso mental (IQ 75 o menor)
   Carcinoma de células renales
   Lipomatosis testicular
   Cáncer de tiroides (papilar o variante folicular de papilar)
   Lesiones estructurales tiroideas (adenoma, bocio multinodular)
   Anomalías vasculares (incluye anomalías venosas múltiples intracraneales)
________________________________________________________________________________________________
Para el diagnóstico del síndrome un individuo debe tener:
 1. Tres o más criterios mayores, siempre y cuando uno sea macrocefalia, o ELD o hamartomas gastrointestinales; o
 2. Dos criterios mayores y tres menores.
Diagnóstico en una familia en la que un individuo cumple los criterios revisados para el diagnóstico del síndrome de PTEN-tumores 
hamartomatosos, o es portador de una mutación en PTEN:
 1. Dos criterios mayores cualesquiera, con o sin menores; o 
 2. Un criterio mayor y dos criterios menores; o
 3. Tres criterios menores.
Fuente: Elaboración propia a partir de Tan et al., 2011 y Pilarski, Burt, Kohlman, Pho, Shannon y Swisher, 2013.
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ser sustituidos por criterios más restrictivos, como los 
que proponen estos autores (Pilarski et al., 2013). 
En resumen, el cuadro fenotípico y los criterios diag-
nósticos del SC siguen siendo aspectos controvertidos 
a pesar de los años transcurridos desde las primeras 
descripciones. La situación es aún más indefinida para 
el SBRR, síndrome del que no existen series publicadas, 
o para el Proteus-like, una entidad aún mal definida.
Riesgos de cáncer
El SPTH es un síndrome de predisposición al cáncer. 
Clásicamente estaba aceptado que los pacientes con SC 
tenían un riesgo elevado de padecer cáncer de mama, 
riesgo del 25-50%, y carcinoma folicular de tiroides, con 
un riesgo del 3-10%, a lo largo de la vida (Eng, 2000). 
Posteriormente se identificó el riesgo para cáncer de 
endometrio, que junto a los dos anteriores, componían 
el conjunto “clásico” de tumores asociados al SC (Eng, 
2003). Durante años estos fueron los únicos riesgos re-
conocidos, hacia los que se dirigían todas las recomen-
daciones y medidas para la detección precoz. 
No obstante, los estudios más recientes conceden al 
cáncer un papel mucho más relevante del reconocido 
hasta la fecha. En primer lugar, las cifras de riesgo de 
cáncer parecen ser superiores a las estimadas para los 
“cánceres clásicos”. Así, el riesgo para cáncer de mama 
se sitúa en el 77-85% a lo largo de la vida, el de tiroides 
en 35-38% y el de endometrio en el 28%. Además, existe 
un riesgo elevado para otros tumores como riñón (34%), 
colorrectal (9%) y melanoma (6%) (Nieuwenhuis et al., 
2013; Tan et al., 2012). El riesgo a lo largo de la vida para 
cualquier tipo de cáncer alcanza el 85% (uno de los SPGC 
con mayores cifras de riesgo) y se proponen nuevas me-
didas de seguimiento además de la vigilancia anual de 
mamas, tiroides y endometrio: colonoscopia y ecogra-
fía renal, ambos con frecuencia anual a partir de los 30 
años, y examen dermatológico anual desde el momento 
del diagnóstico (Bubien et al., 2013). No obstante, algu-
nos autores (Daniels, Rich, Weissman y Pilarsky, 2012) 
han criticado la magnitud de estos riesgos, en especial 
de los aparecidos en el trabajo de Tan et al. (2012), ale-
gando un posible sesgo en la selección de los pacientes, 
por lo que podría ser prematuro recomendar cambios 
en la práctica clínica hasta que estas cifras no sean corro-
boradas por nuevos y más extensos estudios. 
En resumen, los riesgos de cáncer asociados al SPTH 
y las medidas de detección precoz y reducción del 
riesgo también son aspectos no bien definidos aún, 
aunque parece aceptarse que existe un riesgo para 
una mayor variedad de tumores.
Bases moleculares
a) Gen PTEN
Localizado en 10q23.3, el gen PTEN codifica una 
fosfatasa que juega un papel de supresor tumoral re-
gulando negativamente la ruta de señalización PI3K/
AKT/mTOR (Maehama y Dixon, 1998). Sus funciones 
son parcialmente conocidas. Está implicado en el man-
tenimiento de la estabilidad genómica, reparación del 
ADN, senescencia celular y en migración y metástasis 
(Zhang y Yu, 2010). Se han identificado mutaciones en 
PTEN en numerosas formas esporádicas de cánceres 
humanos (Bonneau y Longy, 2000). Contiene nueve 
exones y en su estructura destacan dos dominios, el 
dominio fosfatasa (aa 7-185) y el C2, ambos esenciales 
para su función supresora tumoral, y los dominios PDZ 
y PEST que contribuyen a la estabilidad de la proteí-
na (Lee et al., 1999). Liaw et al. (1997) identificaron 
por primera vez mutaciones germinales en PTEN en 
varias familias con SC. Los resultados inmediatamen-
te posteriores a esta primera descripción apuntaban 
a que el 80% de los casos que cumplían los criterios 
diagnósticos -del consorcio internacional-, presenta-
ban mutación germinal en PTEN. Este porcentaje ha 
ido disminuyendo en la medida en que se ha analizado 
un mayor número de casos, situándose en la actuali-
dad entre el 30 y el 35% de los pacientes que satisfa-
cen los criterios clínicos (Pilarski et al., 2013; Tan et al., 
2011). Las mutaciones se distribuyen a lo largo de todo 
el gen, incluyendo la región promotora, con un claro 
punto caliente entre los exones cinco y ocho, y siendo 
raras las mutaciones entre los exones uno al cuatro y 
en el nueve (Hollander, Blumenthal y Dennis, 2011). 
Grandes reordenamientos del gen se han descrito; al-
gunos de ellos son extensas microdeleciones en la re-
gión 10q22-q23 que implican pérdidas de PTEN y de 
BMPR1A y pueden asociarse a fenotipos específicos 
(Delnatte et al., 2006). Tomando como base solo los 
resultados de tres series de pacientes, que sumaron 
más de 100 casos con mutación germinal en PTEN (dos 
estudios europeos y uno de EEUU), no se ha apreciado 
una clara correlación genotipo-fenotipo (Bubien et al., 
2013; Nieuwenhuis et al., 2013; Tan et al., 2012).
b) Otros genes
En un alto porcentaje (65-70%) de los pacientes con 
sospecha de SPTH no se detecta mutación germinal 
en PTEN. Teniendo en cuenta que tanto del SC como 
el SBRR son entidades que se definen y diagnostican 
por sus signos clínicos, mientras que la presencia de 
una mutación germinal en PTEN es condición indis-
pensable para diagnosticar de SPTH, la no detección 
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de la mutación en un paciente diagnosticado de SC o 
de SBRR crea notables incertidumbres. ¿La ausencia 
de mutación invalida el diagnóstico de SC o de SBRR?, 
¿son recomendables, y con qué pautas, las medidas 
de seguimiento y prevención en un paciente diagnos-
ticado de SC sin mutación detectable en PTEN? Mien-
tras tratamos de encontrar respuestas razonables a 
estas preguntas, cabe mencionar que se han descrito 
otros mecanismos genéticos y otros genes como posi-
bles responsables del síndrome. Alimonti et al. (2010) 
demostraron que ciertos cambios sutiles en los nive-
les de expresión de PTEN pueden aumentar sustan-
cialmente el riesgo de desarrollar cáncer de mama. 
Ratones que manifestaban niveles de PTEN del 80% 
tenían un riesgo del 40% de tener cáncer de mama. 
No hay resultados en humanos que avalen los obteni-
dos en ratones por estos autores. 
La hipermetilación germinal del promotor del gen 
KLLN se ha propuesto recientemente como causa del 
SPTH. KLLN comparte promotor con PTEN y la hiper-
metilación del mismo reduce 250 veces la expresión 
de KLLN y contrariamente a lo esperable, incrementa 
ligeramente la expresión de PTEN, en el 37% de los pa-
cientes con SC y estudio negativo del gen PTEN (Cho y 
Liang, 2008). El uso de agentes demetilantes en líneas 
linfoblásticas de estos pacientes restaura la expresión 
de KLLN (Bennett et al., 2011). No se dispone de confir-
mación de estos resultados en otras series de pacientes 
distintas a las del grupo de la dra. C. Eng de Cleveland, 
Ohio (Cho y Liang, 2008). También este mismo grupo 
ha descrito variantes en los genes SDHB, SDHD del 
complejo II de la cadena respiratoria mitocondrial, po-
tencialmente implicados en el 10% de los pacientes con 
SC o SC-like con estudio negativo de PTEN/KLLN (Ni y 
Eng, 2012), si bien algunas de las variantes encontradas 
son frecuentes en población general por lo que estos 
resultados requieren confirmación en nuevas series. 
Y por último, ese grupo de investigadores también ha 
sido el primero, y de momento el único, que ha des-
crito mutaciones germinales en AKT1 y PI3KCA, ambos 
genes miembros de la misma ruta de señalización que 
PTEN, en una pequeña proporción de pacientes con SC 
o SC-like (Oloff et al., 2013).
Manejo de pacientes y expectativas terapéuticas
El SPTH es un síndrome difícil de identificar, como ya 
se ha mencionado, que con frecuencia se diagnostica 
tarde y, en más de un tercio de los casos, después de 
haber estudiado otros genes de susceptibilidad, prin-
cipalmente BRCA1/2 y APC. Existen grandes sesgos a 
la hora de remitir pacientes para el estudio del gen 
PTEN en función de la especialidad clínica del profe-
sional sanitario que sospecha el síndrome. El conoci-
miento está muy parcelado. Aunque es un síndrome 
raro (alrededor de un caso cada 200.000 nacimientos) 
algunos autores opinan que puede existir un infra-
diagnóstico por la gran variación fenotípica que pre-
senta (Eng, 2000). En cualquier caso, ante la sospe-
cha del mismo, los pacientes deberían ser remitidos 
a consultas de consejo genético especializadas, en las 
que llevar a cabo la prueba genética, coordinar el se-
guimiento del paciente e iniciar el estudio familiar. Las 
recomendaciones de seguimiento, muy centradas en 
el cáncer, han sido revisadas recientemente en el tra-
bajo de Bubien et al, y aparecen en la tabla 4.
Respecto al tratamiento del SC, el desarrollo de nu-
merosos inhibidores de varios nodos en la ruta PI3K/
AKT/mTOR (inhibidores de AKT, inhibidores Pan-PI3K, 
inhibidores mTORC1, etc., revisado por Dienstmann, 
Rodon, Serra y Tabernero, 2014), ha abierto notables 
expectativas. En la reunión de ASCO 2013, Komiya y 
sus colegas presentaron los resultados de un estudio 
piloto en el que 18 pacientes con SC fueron tratados 
con 2mg diarios de sirolimus, durante dos meses. Los 
pacientes experimentaron una mejoría de sus síntomas 
gastrointestinales, mucocutáneos y de su función cere-
belar (Komiya et al., 2013). Sin embargo, a fecha de hoy 
estos resultados no se han publicado, ni tampoco resul-
tados de otras series con análogos del sirolimus como 
el everolimus o el temsirolimus. En consecuencia, no 
se dispone aún de datos contrastados que avalen las 
buenas expectativas iniciales para el tratamiento de los 
pacientes con inhibidores PI3K/AKT/mTOR. 
En definitiva y a modo de resumen, el SPTH es una 
entidad difícil de reconocer, con un diagnóstico que 
suele retrasarse, con un fenotipo muy variable, aún 
no totalmente definido. Los criterios clínicos recien-
temente revisados han identificado una serie de ca-
racterísticas posiblemente sobrevaloradas, frente a 
otras con mayor valor predictivo de cara a la prueba 
genética. El uso de estos nuevos criterios clínicos po-
dría ayudar a reconocer de manera más precisa los 
candidatos al estudio genético, y a acortar el tiem-
po hasta el diagnóstico. Los pacientes portadores de 
mutaciones en PTEN parecen tener un alto riesgo de 
padecer cáncer (en torno al 85% de manera global), 
incluyendo una amplia variedad de tumores (mama, 
tiroides, endometrio, riñón, colorrectal y melano-
ma). Estas nuevas estimaciones del riesgo de cáncer 
conllevan modificaciones en las recomendaciones de 
seguimiento. Desde el punto de vista genético, el sín-
drome es heterogéneo y se han descrito hasta seis ge-
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nes distintos potencialmente implicados, cuyo papel 
requiere confirmación en series más amplias de pa-
cientes y en distintas poblaciones. Pero además, en un 
porcentaje muy importante de pacientes no se iden-
tifica la mutación causal por lo que es muy probable 
la existencia de otros genes de susceptibilidad, cuya 
identificación es necesaria. Los inhibidores de la ruta 
PI3K/Akt/mTOR han abierto nuevas y prometedoras 
vías en el tratamiento de los pacientes, aunque por 
el momento no hay datos contrastados disponibles. 
HERRAMIENTAS PARA LA BÚSQUEDA DE NUEVOS 
GENES IMPLICADOS EN LOS SPGC
Como se ha mencionado anteriormente el número 
de síndromes de susceptibilidad al cáncer es elevado, 
mas de 200, y uno de los principales problemas que 
tiene su abordaje es, por un lado, la gran heterogenei-
dad genética que presentan la mayoría de ellos y, por 
otro, el desconocimiento de las bases genéticas en 
muchos de estos síndromes. Esto hace que gran parte 
Tabla 4. Recomendaciones para el seguimiento del síndrome de PTEN-tumores hamartomasos
Actuación     Comienzo     Periodicidad
En general
 Examen físico completo  Al diagnóstico del SPTH   Anual
SNC
 Valoración psicomotora  En niños, al diagnóstico   Anual
 RNM cerebral   Solo si aparecen síntomas
Tiroides
 US    10 años     Anual
 Tiroidectomía total   Si aparece bocio o se realiza
     intervención quirúrgica
Piel
 Examen dermatológico  Al diagnóstico    Anual
Aparato vascular
 Examen clínico   Al diagnóstico    Anual
 Cirugía/embolización  Si aparecen lesiones vasculares
Mamas (mujeres)
    En caso de mastopatía leve:
 Examen clínico y US   25 años     Anual
 Mamografía y RNM   30 años o 5 años antes del cáncer de  Anual
     mama más precoz en la familia
    En caso de mastopatía severa:
 Examen clínico y RNM  20 años, antes si hay síntomas   Anual
 Mastectomía profiláctica  25-30 años
Colon
 Colonoscopia   30 años     Cada 5 años, o cada 3 
          si aparecen pólipos
Riñón
 US renal o RNM renal  30 años     Cada 2 años o anual si  
          hay historia familiar de  
          cáncer renal
Endometrio
 US endometrial   35-40 años o 5 años antes del cáncer de  Anual
     endometrio más precoz en la familia
 Histerectomía   Si hubiera síntomas
* RNM: resonancia nuclear magnética. SNC: Sistema nervioso central US: Ultrasonidos.
Fuente: Elaboración propia a partir de Bubien et al., 2013.
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de los estudios sean incompletos y por consiguiente 
el consejo genético sea de poco valor para la familia. 
Los cánceres más frecuentes, como el de mama, co-
lon, próstata, pulmón, páncreas y una larga lista, son 
buenos ejemplos de lo anterior. El cáncer de mama 
solo tiene dos genes conocidos de alta penetración, 
BRCA1 y BRCA2, que explican alrededor de un 20% de 
las familias con cáncer de mama y ovario, y un tercer 
gen recientemente descubierto, RAD51C, que explica-
ría un porcentaje del 1% de las familias (Meindl et al., 
2010; Osorio et al., 2012). Hay además otro conjunto 
de genes de moderada penetración, entre los que se 
encuentran PALB2, BRIP1, RAD51D, CHEK2 y ATM (Fi-
lippini y Vega, 2013), que explicarían menos del 5% 
de las familias. De esta manera y con el conocimiento 
actual que tenemos, solo el 25-30% de las familias con 
cáncer de mama y ovario tendrían una base genética 
conocida. Más complicado es el caso del cáncer de 
próstata o pulmón donde no hay genes descritos que 
puedan explicar un mínimo porcentaje de familias con 
estos cánceres.
Por otro lado, nos encontramos con síndromes de 
susceptibilidad muy poco frecuentes. Estamos hablan-
do de incidencias menores del 1/100.000 que hacen 
muy difícil identificar el gen asociado a la enfermedad, 
salvo que se den circunstancias favorables. Algunos sín-
dromes de inmunodeficiencia severa o de malforma-
ciones asociadas a cáncer son buenos ejemplos.
Finalmente, una tercera situación la constituyen 
los cánceres que se explicarían tomando como base 
un modelo poligénico, o mejor multifactorial, entre 
los que el cáncer de vejiga o de esófago representan 
buenos modelos. En este último existe una condición 
previa que es el esófago de Barrett (EB), una patología 
premaligna que se caracteriza porque el epitelio esca-
moso del esófago es reemplazado por el epitelio co-
lumnar dando lugar a una metaplasia que puede lle-
gar a degenerar en circunstancias habituales (reflujo 
esofágico, hernia de hiato) en un adenocarcinoma de 
esófago (Pascarenco et al., 2014). El EB está presen-
te en muchas familias en forma de agregación, o con 
otros miembros con hernia o con reflujo o incluso con 
cáncer de esófago, pero sin que hasta el momento se 
haya identificado un gen de susceptibilidad.
Genes de susceptibilidad al cáncer
Hasta hace poco se pensaba que los casos esporá-
dicos se podían explicar tomando como base los mo-
delos poligénicos donde un conjunto de genes de baja 
susceptibilidad, con riesgos (OR) <1,5, se combinarían 
según un modelo multiplicativo, dando lugar a un in-
cremento importante de riesgo final. Las nuevas técni-
cas de genotipación masiva han demostrado que esto 
es correcto y, de hecho, se han realizado desde 2010 
una gran cantidad de estudios de genotipación masi-
va, los llamados GWAS (Genome Wide Association Stu-
dies), en los que comparando miles de casos y miles de 
controles se ha podido confirmar la existencia de estos 
genes de una manera robusta y sólida (Milne y Bení-
tez, 2008). Así, se han identificado mediante estudios 
de asociación 67 genes de baja penetración en cáncer 
de mama, 12 genes en cáncer de colon, 5 genes en cán-
cer de pulmón o 27 genes en cáncer de próstata. Todos 
ellos tienen unos OR<1,5 y además contribuyen a expli-
car un porcentaje de familias con esos diferentes tipos 
de cáncer. En mama hasta un 27% del riesgo de cáncer 
familiar, un 7% en colon y pulmón y hasta un 30% en 
próstata (Ghoussaini, Pharoah e Easton, 2013) (figura 
1). Estos resultados vienen a apoyar la hipótesis de que 
parte de las familias con cáncer pueden explicarse to-
mando como base un modelo poligénico, posiblemen-
te con un gen mayor confiriendo un OR superior a dos 
o tres, y otro conjunto de genes de baja penetración 
adicionales completando el espectro de alto riesgo. 
Este hecho explicaría en parte la dificultad que existe 
para encontrar nuevos genes de alta susceptibilidad en 
mama (BRCAX) o en colon (HNPCCX).
La secuenciación masiva del exoma
Desde hace años hemos asistido a una nueva revo-
lución tecnológica. La posibilidad de secuenciar todos 
nuestros genes de una forma rápida (pocos días) y 
económica (menos de 1.000 euros) es lo que cono-
cemos como secuenciación masiva del exoma (WES) 
y, yendo más allá, tenemos también la posibilidad de 
secuenciación masiva del genoma. La diferencia entre 
uno y otro es la información que se obtiene, ya que 
en el primer caso se secuencian exclusivamente los 
exones de un gen, la zona codificante, mientras que 
en el segundo caso se incluyen además las regiones 
intrónicas y las regiones intergénicas, es decir, todo 
nuestro genoma versus el 2% del mismo que es don-
de se acumulan el 85-90% de las mutaciones. Debido 
a la complejidad de esta tecnología especialmente en 
lo que al análisis y al almacenamiento de datos gene-
rados se refiere, la WES es el método utilizado en la 
actualidad para la búsqueda de nuevos genes, que es 
su aplicación más importante.
La WES ha venido a cubrir una importante parcela 
en la búsqueda de genes responsables de enferme-
dades genéticas en general y en el cáncer familiar 
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en particular. La estrategia es la misma, secuenciar 
toda la zona codificante con las diferentes platafor-
mas comerciales que hay en la actualidad (Illumina, 
Applied, Roche), y para ello se parte de una fragmen-
tación del genoma en pequeños fragmentos de 150-
400 pares de base; a continuación hay que capturar 
los fragmentos pertenecientes a los exones de los 
genes, o simplemente los genes incluyendo exones 
e intrones, secuenciar esos miles de fragmentos, y 
posteriormente ensamblarlos en un continuo donde 
se pueda leer de forma ordenada el genoma o exo-
ma y analizar si existen mutaciones puntuales, dele-
ciones, inserciones u otras alteraciones que puedan 
explicar la susceptibilidad al cáncer en esas familias. 
Este proceso es complejo, aunque actualmente está 
informatizado y automatizado en los diferentes pipe-
lines bioinformáticos que se utilizan en los distintos 
laboratorios. Estas herramientas permiten alinear las 
secuencias que se generan, identificar los cambios 
en las secuencias comparándolos con las secuencias 
de referencia, pero después hay que eliminar los fal-
sos positivos, hay que cruzar los datos con aquellos 
que se encuentran en las diferentes bases de datos, 
y mediante estos y otros filtros hay que dejar en el 
camino 150.000 variantes por término medio que 
son las que se obtienen inicialmente y quedarse con 
la media docena de variantes o genes que pueden 
ser los realmente de interés que estamos buscando 
(Tucker, Marra y Friedman, 2009) (Véase figura 2).
Resultados de la secuenciación masiva en la búsqueda 
de nuevos genes 
La secuenciación masiva ha puesto de manifiesto 
dos aspectos. El primero es que la identificación de 
nuevos genes no es una tarea tan sencilla como lo 
que parecía originalmente. La segunda es que nues-
tro genoma o exoma es mucho más complejo de lo 
que suponíamos y que en un gran número de fami-
lias el cáncer se debe a la interacción de muchos ge-
nes que darán finalmente un riesgo similar al de un 
gen de alta susceptibilidad.
Figura 1. Esquema donde se muestra la localización de muchas de las variantes de baja susceptibilidad identi-
ficadas en diferentes cánceres esporádicos mediante estudios de GWAS. Estas variantes contribuyen también al 
riesgo de cáncer familiar
Fuente: Ghoussaini, Pharoah e Easton, 2013.
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Figura 2. Esquema simplificado del proceso de secuenciación masiva. A la izquierda las fases de secuenciación y a 
la derecha el pipeline del análisis de datos con algunos de los softwares que se utilizan para el análisis
Fuente: Elaboración propia.
En el primer caso los genes que se han ido identi-
ficando corresponden a síndromes asociados, en su 
mayoría a modelos recesivos o poco frecuentes, o en 
otras ocasiones formando parte de ese espectro de 
genes de heterogeneidad genética. MAX fue el primer 
gen descrito por secuenciación masiva en cáncer fa-
miliar en el año 2011 y nuestra Unidad del CIBERER 
(U706) tuvo ese honor (Comino-Méndez et al., 2011). 
Este es un gen que explica menos de un 5% de familias 
con feocromocitoma y paragangiomas y también un 
1% de las formas esporádicas. En el 2012 tres nuevos 
genes, uno en cáncer de páncreas que explicaba un 
2% de familias (ATM) (Roberts et al., 2012), otro en 
una forma rara de paragangliomas con policitemia 
(HIF2A) (Zhuang et al., 2012) y el tercero en esófa-
go (RHBDF2) (Blaydon et al., 2012), fueron descritos. 
En el 2013 un nuevo gen de disqueratosis congénita 
(RTL1) (Ballew et al., 2013) y otro de Anemia de Fan-
coni (FANCQ) (Bogliolo et al., 2013), fueron publica-
dos, y finalmente en el 2014 varios trabajos en distin-
tos tipos de cáncer familiar, melanoma y POT1, cáncer 
de pulmón y HER2, y en cáncer de ovario de célula pe-
queña (Robles-Espinoza et al., 2014; Shi et al., 2014), 
han sido los identificados hasta el momento. Como se 
puede apreciar el número de genes es escaso, dada 
la dificultad de encontrar familias extensas y la nece-
sidad de hacer gran cantidad de estudios funcionales 
para demostrar que se trata del gen responsable.
Más complicado y complejo es el abordaje de otros 
cánceres familiares más comunes como son el de mama 
o el de colon. Los estudios realizados en los primeros 
con diferentes aproximaciones, a saber: a) en familias 
con un mínimo de ocho a diez mujeres con cáncer de 
mama en diversas generaciones (Gracia-Aznarez et al., 
2013), b) en regiones del genoma previamente identifi-
cadas como candidatas mediante estudios de ligamien-
tos (Hilbers et al., 2013; Rosa-Rosa et al., 2010), c) en 
múltiples familias con tres o cuatro casos de cáncer de 
mama (Snape et al., 2012; Thompson et al., 2012), han 
mostrado en todas las ocasiones la ausencia de un gen 
de alta susceptibilidad que explicara un bajo porcenta-
je de familias o incluso una sola de las grandes familias 
poniendo de manifiesto la importancia que tienen los 
genes de moderada y baja susceptibilidad para explicar 
su origen (Lu et al., 2014). Lo mismo ocurre en el cán-
cer de colon familiar, ya que los intentos que ha habido 
de buscar nuevos genes HNPCCX en grandes familias 
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han identificado únicamente posibles variantes que 
puedan jugar algún papel.
La secuenciación masiva en estas familias ha mos-
trado una nueva categoría de variantes, las variantes 
raras, aquellas variantes que aparecen al secuenciar 
en exones y que generan un cambio de aminoácido o 
afectan al splicing, que no han sido descritas nunca ni 
se encuentran en bases de datos, y que pueden ayu-
dar a explicar esta mayor susceptibilidad. La única for-
ma de entender el significado de estas variantes raras 
es mediante estudios poblacionales, bien de amplios 
estudios de asociación entre casos y controles o bien 
mediante secuenciación del gen donde se encuentra 
la variante en un amplio número de casos y de con-
troles. En este sentido se puso recientemente en mar-
cha un consorcio en cáncer de mama cuyo nombre es 
COMPLEXO (Southey et al., 2013), formado por una 
veintena de grupos de todo el mundo con el objetivo 
de dar respuesta a esta situación.
CONCLUSIONES 
El cáncer hereditario, junto con los síndromes de sus-
ceptibilidad al cáncer, constituye una entidad comple-
ja ya que la mayoría de los esfuerzos se han centrado 
en los cánceres más comunes (media docena) dejando 
de lado las restantes 200 formas. Hay una importante 
tarea clínica, diagnóstica, preventiva y terapéutica por 
hacer, que la genética empieza a analizar en la actua-
lidad, en algunos casos a entender, y en otros a des-
cubrir. La mayor formación en esta área, que se está 
recibiendo fuera de los currículos oficiales, está contri-
buyendo a ello. El incremento en el número de los gru-
pos de investigación ha sido el gran detonante, y final-
mente las nuevas tecnologías nos enseñan, a la par que 
facilitan la explicación de determinados interrogantes 
que se llevan tratando de descifrar desde hace tiempo. 
Los próximos años van a ser productivos y se va a po-
der trasladar gran parte de los desarrollos diagnósticos 
y terapéuticos al estudio del paciente.
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